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《小特集》
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　ABSTRACT 　CornpuLer 　slmuluti （）n　rela ロ 11g　to　a　curdio ＞ ascular 　sysl ：em 　ll　divlded　lm ｛｝ tw ‘，　c とヒ【：egorics ．　One　1〜 the

smlu ］at ］c，n ［
．
｛．》r　the　cardiac 　hcmo 〔1｝・num ］cs　such 　tls　thc　blood　flow　m 　the 　vascular 　system ，　Anether　ls　the　simu ］at．Loll　for

the　cardlac 　electr 〔｝physiology，［hat　Is，　the　card ］uc 　elect1
齟
lcal　phenomena　such 　as しhe　myecard ］ul　actlvatlon 　prDpagau〔．川 ，

Cardiac　fibr111atlon，　when 　lnduced 　ln 　dユe　vonmcular 　my 〔， ca1
‘dium ，　becomcs　a　fatal　tachyarrhythmia ，【cadmg 　a　s．　udden

cardgac 　dcath　Thu 、　t
’
ar，　nluny 　lnve 、tlgator〜 have　mve 丼Ligaしed 　the　myecardlal 　acrlvatlon 　propaga口〔m 　durlngthc 　cardtac

ftbrillatsu日、　and 　havc 　o 賁 en 　lakell とtdvunt ：Lge 　ofthe 　conlputer 　slmulatlon 　to　ar】aly ∠e　Lhじ detail、，　Tn　thLs　revlew ，　we 、how

lhe．　actual 　pmcedures ｛心 r　s ］mulatmg 　thc　myocardlal 　acLtvu ［1〔川 pr｛，pagaHon ，　amd 　tlis ぐ》 sh （

．
）w 　1［s　f「u ］tg 〔m 　rhe　ana ］ysls　of

thc　detai］ect　nlecha1 ．
盞聖、ms 〔，fthe　cardl ≡1c　flbr1］latlon．

t．

1．　は じめ に

　心 臓 は 心 筋細月包に よ っ て 惜成 され ，体内 で 血 液ポ ン

プ の 役割 を担 う重要な臓器で ある．心筋細胞 は 電気的

興 奮 に よ り収縮す る．こ の 電
．
気的興奮は細 胞 内外の 電

位差（膜 電 位 ：：1 で 規 定 され る．非．興奮状 態 ヴ）心筋細胞 の

撒 電 位（静・Lヒ膜 電 位）は 一80．− 9〔｛mV で あ り，こ れ が 上

斟．（脱 分・十亟 ）して 閾イ直責置位 を越 え る と，膜電位 は さ ら に

急激 に一ヒ昇 して 活動電位 を生 じる．こ れ に よ り毛・筋細

胞 は 竃気的 に 興
．
奮 L，↓」又縮す る．活動電位：は しば ら く

持統 し た 後，徐 々 に 低 1・
．
（肖：分 極 ）し，静 止 膜 電 位 に戻

る，こ れ．に よ り心筋細 胞の 収 縮 は終了す る．心 筋細胞

の 電 気II勺興 奮 は 隣 り合 う心 筋 細 胞 へ 伝播す る ．電 気的

興 奮が 心 臓 全 体 に 伝1番す
．
る と’L・臓 は 収紐i し，大動1派お

よ び 肺動脈 に 1［IL液 を送 り出す．そ の 後，心臓全体が再

分極 す る こ と に よ っ て 心臓 は 拡張 し，大静 脈 お よ び ll市

静
・
脈 か ら 血．で夜を吸 い 」ムむ．

　心 ［！lL管系 の シ ．ミコ ．レ・．一
シ 1 ン は，「II1．行動態i の シ

．ミ ュ レ
ー

シ ョ ン と 「電気 生 埋 」の シ ミュ レ
ー

シ ョ ン の

2 種頽 に 大 き く分 類 さ れ る ，前者は i肛液の 流 速 ・肛1な

ど心 ll［L管系 の 流休力学 に 関連す る シ ミ ュ レ
．一

シ ョ ン で

Col．1．】puLcrSlmL ．lld ［1〔用 011 〔la「dlac　A1’1’hythmla 、　By 　7：sμ ne ’ゴハ で丿

，・V‘mjh ‘’｛．Dcl，t　 ot 　McdK ．a1　Technoto呂y．　Kagawa 　P1℃ 1じ ctural 　C 〔，1−

10gc　ot　He こしILh　Suc1．1じ じ、〕，　TakeneJ．．r 》  【θ．ノliktt．s〆ア’ A 」”♂’厂で圧’‘‘、
Tak‘’flr．）n 从 8 ‘t（l　ar ［d　Kr‘r’．tO ’VttA：‘！rご川 て r （W し｝rk111g 　Grouporl 　Car−

diac　Slrnula匸K）rl　und 　MnPPIr置g〕

累．謝 1「県三L医庸短馴大 孚臨［身乏検 査学 引・
掌 ＊ W

「
｛，rklng 　Group 　on 　C 己1

』dl・且c　Smluk 亀【lon 　and 医4a匹｝P1「】8

あ る ．後者 は心筋細胞 の イ オ ン 動態や，心 筋組織 の 興

奮伝播様式 な ど心臓 電 気：生 理 学（不 整脈 1学）に 関連す る

シ ミュ レ・．一シ ョ ン で あ る，

　心 臓 の 1
．．
細動」現．象は 心房筋

・
心室筋 の い ず れ に お

い て も牛．じる 不整脈現象 の 1 つ で あ り，後者 の 場 ．含 は

重篤な致死性 ：不整脈 となり突然死 の 原 因 と して 知 られ

る ．こ れ まで に 多 くの 研究者 に よ っ て 細 動 に お け る興

奮伝播様 式 が 検討 され て きた，動 物 実 験 で は，多数 の

心筋．局 所 電 位 をla　11≡5一に 捉 え る 「マ ソ ビ ン グ．．1記録 を用

い て そ の 解析 が 行 わ れ．て きた．しか し，細動 に お け る

興 奮 伝 播 様式 は非
’
常に 複雑 で あ る た め

， 詳細 な解析 に

つ い て は しば しば コ ン ビュ
ー・

タ シ ．ミュ レ
ー

シ ヲ ン が 用

い ら れ て きた ．

　本稿で は ，突然死 の 原 因 で あ る 1細 動」 にお け る興

奮
．
伝播様式 の 解明 に用 い ら れ て きた 1電気生 理 」の シ

．ミュ レ
ー．．・

シ ョ ン に つ い て ，そ の 成 果 と と もに 概説す る ．

2 ． 心 筋 モ デル

　心 筋 の 興 奮 伝 播 シ ミ ュ レ ー
シ ョ ン で は．心 筋の 興奮

特
・
ヒ1を ．

数 値化 した 心 筋 モ デ ル を 単位体嶺 に
．
含ま れ る 心

筋細胞群 1ユ ニ ン トと し．て使 用 す る．そ して ，多数の

ユ ニ ソ トを電 気 的 に 結 合 す る こ とで 仮 想 心 筋 組 織 丿
Tl．

と

し て 興奮媒 ：質 を作 成 し，こ れ を実 験 系 と して 用 い る．

心筋 モ デ ル に は 「オ
ー

トマ トン モ デ ル 」と 「イオ ン チ ャ

ン ネ ル モ デ ル 」 の 2 種類が あ る ，

　2 ．1 オ ートマ トン （状態遷移則 ）モ デ ル

　心筋細胞 は 内部刺激（伝播 して きた 興 奮 に よ る刺 激）

x
．．．．’

26 シ ミュ レ
ー

シ ョ ン 　第 22 巻 第 3号

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japan Society for Simulation Technology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　for 　Simulation 　Teohnology

167

や外部刺激 （外部 か ら の 刺激〉に よ っ て 脱 分 極 す る が，

脱分極す る と一
時的 に 刺激 に 対 して 反応 を 示 さ な くな

り，再分極過程 で 徐 々 に 回復す る，刺激 に対 して 反応

を示 さ ない こ の 期 間 を 「不 応期」 とい う．オ
ー

トマ ト

ン モ デ ル で は ，心筋細胞 の 状態 を 「刺激 に 対す る 反応

性 〔不 応期特性）」が 異 な る い くら か の 段 階 に 設定 し，

刺 激 後 に お け る段 階 の 遷 移 則 や ，各段 階 の 「持 続 時 間 1

「電気的興奮が 隣 り合 う心筋細胞 に伝播す る速度」な ど

が 定義 され て い る．オートマ トン モ デ ル を用 い る こ と

に よ っ て ，実験 や 臨床 で 得 られ た 活動 電 位 や 不 応 期特

性 の デ
ータ を心筋興奮伝播 の シ ミ ュ レ

ー
シ ョ ン に 直接

反映 させ る こ とが で きる，さらに ，コ ン ピュ
ータ リ

ソ
ー

ス を 過剰 に使 うこ と な く，しか も，短時間で 計算

が 可 能 で あ る こ とか ら，こ の モ デ ル は M δeGKD をは じ

め多くの 研究者 に よ っ て 興 奮伝播 の シ ミ ュ レ
ー

シ ョ ン

に使 用 され，そ して 改 良 され て きた．

　2．2 イ オ ン チ ャ ン ネル モ デル

　 心 筋の 電気現象 は 心筋細胞膜の イ オ ン チ ャ ン ネル を

介 した イ オ ン 電流 に よ っ て 生 じる ．イオ ン チ ャ ン ネル

モ デ ル は，心筋細胞膜 の イオ ン チ ャ ン ネル の 特性を常

微分方程式 と し て 数値化 した モ デ ル で あ り，こ れ に よ

りイオ ン チ ャ ン ネル 動態 に 基づ く詳細 な シ ミ ュ レー

シ ョ ン が 可 能 で あ る．心筋 の 代表的 な イ オ ン チ ャ ン ネ

ル モ デ ル と して ，Bee旦er −Reuter〔BR ）モ デ ル 2〕や，よ り

簡素化 さ れ た FitzHugh−Nagumo 〔FHN ）モ デ ル
］・4／，また ，

最新の Luo−Rudy （LR ）モ デ ル s〕な どが ある．イ オ ン チ ャ

ン ネ ル モ デ ル の 計算 に は
，

オートマ トン モ デ ル と比 較

して 多くの コ ン ピュ
ー

タ リ ソ
ー

ス が 必要 で あ り，さ ら

に 計算負荷が 大き く計算に 時間 が か か る．膨 大な 数 の

ユ ニ ッ トで 構築 さ れ た 興奮媒質で の シ ミ ュ レ
ー

シ ョ ン

で は，莫大な コ ン ピ ュ
ー

タ リソ
ー

ス と謝算負荷がか か

る た め ，計算 に ス
ーバ ー

コ ン ピ ュ
ー

タ が 用 い る こ と も

あ る 6・T）．

　2，3 興奮媒 質

　 バ
ー

チ ャ ル 心 筋 組 織 と して の 興 奮 媒 質 に は単 純 興 奮

媒 質 と心 臓形状興奮媒質の 2種類 が あ り，前者 は さ ら

に剥離 心 筋 （2次元平面）お よび 切 り出 し心 筋 （3次元 ブ

ロ ッ ク ）の モ デ ル に 分 類 さ れ る．ま た，ユ ニ ッ トを 球 面

状 に 配列 した 球面媒質も，比較的単純 に 対応 させ た 心

房モ デ ル と して 心房 で の 基本的な興奮伝播 パ タ
ー

ン の

解析
．
に 用 い ら れ る ．

　2．4 興奮伝播 シ ミ ュ レーシ ョ ン の 実際

　作成 した 興奮媒質に 刺激 を行 い ，誘発 され た興奮の

伝播様式 を 解析す る，イ オ ン チ ャ ン ネ ル モ デ ル で 構築

さ れ た 興．奮媒質 を シ ．ミ ュ レ
ーシ ョ ン に 用 い る ならば，

心筋細胞の 活動電位 や イオ ン 動態な ど の 詳細なデ ータ

を得 る こ と もで きる．さ ら に，こ の 興 奮伝播 に お け る

擬似心電図の 計算 も可 能で あ る．

　 こ こ で筆者の シ ミュ レ ーシ ョ ン 環境 を紹介す る，プ

ロ グ ラ ム ソ ース の コ ーデ ィ ン グ に は 計算速度 の 速 い

C ＋＋ を使用 して い る．コ ン パ イ ラ に は Borland ．　C ＋ ＋

BuJlder （Bor ［and 社 ）を使 用 し，　 Mlcrosoft．　 Windows

〔M ］crosoft 社〉で 作動 す る Graphical　User　Interface

（GUI ）ソ フ ト と し て 作成 して い る ．図 1 は Luo −Rudy モ

デ ル に よ る シ ミ ュ レ
ー

シ ョ ン の た め に 作成 した ソ フ ト

「LR 　 simu ］ater 」 で あ る．近年，　 Wndows の 普 及 は 著 し

図 1　自作 シ ミ ュ レ
ー

シ ョ ン ソ フ ト
L‘
LR 　Sirnulat （）r

”

平成 15 年 9 月 一 27 一
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く，こ れ を オペ レ
ー一・

シ ョ ン シ ス テ ム と し た コ ン ビ ュ
ー

タ は 非常 に．多い ．した が っ て ，Wlnd 〔エW 、 ヒで 作動す る

ソ フ トと して f1：成 して おけば，こ れを
’
丿：行 で きる環境

は い た る 所 に あ り，シ ミュ レ
ー

シ ョ ン の た め の 羽 別 な

環 境 を必 要 と し な い ．また ，GUI ソ フ トと して 作成 す

る こ とに よ っ て，設 冗 の 異 な る様 々 な シ ミ．ユ．レーシ ョ

ン を簡単 に 彳丁 う こ とが で き る．した が っ て ，多 くの シ

ミ コ ．レーシ ョ ン は Wlndow 、を オペ レーシ ョ ン シ ス テ
．
ム

と し．た パ ー．一
ソ ナ ル コ ン ttユ

ー・タで 司
．
鱒：さ れ て い る．し

か しな が ら，心 臓 形 状 興
：fll；媒質 な どの 大規慎 シ ミ ュ

レ
ー

シ ョ ン で は 非常 に
．
大きな計舞．負荷 が か か る た め ，

パ ー
ソ ナ ル コ ン ビ コ．一タ で ぱ ［汁算：に 莫 大な時1“Vがかか

る ．した が ’
二）て ，こ の よ うな シ ミ ュ レーシ ョ ン の 訓

．
算

に は．ス ーパ ーコ ン ヒ ュ
ー

タ を用 い る 場
・
合 も あ る．

　訓算に よ・
っ て 得 られ た デ

ー
タ は，コ ン ビ．コ．一タ グ ラ

フ ィ ソ ク ス に よ っ て コ ン ビ 」L 一タ画而一ヒに 表示 され る．

表示 に は，一・
般 に ，等電位区［ま た は 等時閲図 が 用 い ら

れ る ．筆者 は ，電 位依有：色に よ る 3 次尢 動画 と し て 衣

示 して
1
お り．こ れ．は 等電位：図 に相当

r
ケる ，コ ン ピ ュ

ー

タ グ ラ フ ．f ノ ク ス に 閨す
．
る コ

ー
デ ィ ン

．
グ に は （：）penGL

を 用 い て お り，前述 の G し…1 ソ フ トに 糸［［み 込 ん で い る．

した が ・
／） て，シ ミ．1 レー．・シ ョ ン で得ら れ．た 興奮f云1．爵様

式 は カ ラ
ーグ ラ フ ィ ッ クス 動 画 と して Windo “

，s　F：に表

示 され．る．さ ら に ，イ オ ン チ ャ ン 彳・ル モ デ ル で 構 築 さ

れ た 興奮媒
．
質を シ ミ t．．・ レ

ー
シ ョ ン に 用 い る な ら ば，活

動電 位 だ けで な く，イ オ ン チ ．
ヤ ン 彳・ル 動熊や イオ ン電

流な どの デ
・一

ダ を川 い た グ ラ フ ィ ッ ク ス 表示 も 卩」
．
能 で

あ る．

　｝丘ゴド，・匚・fl万び）

−
APD 　reS 　ltutton 」元1｛糸旧亟力a）づ邑圭Lに ノくき

く「掲わ る こ と7）t　K・　g．1「され ，糸田動 の 発 二L十幾1｝「；と して 蒋三E［

さ れ て い る ご17，．「APD 　rc〜tlIutton」は，「脱分．憾．に 先行

す る Tl丁分 極完了 か らの 紆過 rlも間 1：：拡 張 期 II寺問 ）」と 1脱

分極 に 続 く活動電
’f，1’：の 持荊

Illli

寺llll」をそ れ ぞ れ 赫pmblllと縦

軻1に して プ ロ ン トす る こ とに よ る 「lll線 と して 表現 さ 才
．
し，

こ の 曲線 の 傾 きが 急峻で あ れ ば 釉1動 が
．
発生 す る と され

る．近年，筆者
．
ら は，こ の APD 　rcstttutlen の 作 月

：1を コ

ン ピコー・一タ グ
．
ラ フ ィ ソ ク ス と して

．
11」
．
視化す る た め に，

シ
．
ミ コ ．レ ーシ ョ ン で 得 られ た データ を，脱分楓時 に は

電位 依 存色 で ，再分極完了 か ら次 の 脱分．極 ま で は 時聞

依 存 色 で 表示 す る ア ル ゴ リ ズ ム を 開
．
発 し，興奮伝播様

式の 解析 に 4吏用 して い る Sl・．

3 ． 心筋 興奮 伝播 様式

　毛・敏」糸川月包は タト吝1〜京l！‘敏に よ っ て 月党ラナ伺くし．て ア径タt［
’
］
｛Jり・IJ奮

を4・』じる．こ の 電 IC的興 奮 は 隣 り合う毛・筋糸田1泡を内
．
剖5

刺激 と して 脱 分極さ せ ，こ れ が 興畜波 とな っ て 隣 り合

う心 筋細 胞 へ 次 々 に伝播 す る．外部刺激 に よ っ て 生 じ．

る．興奮波 に は 「p［unar 　wa ＞e 」 と 「radlal 　wuve ．1が あ る，

前者 は媒質端へ の 線状刺激 に よ っ て 興
．
奮が一

方向 に 伝

播す る パ タ・．一
ン で ある．図 2a −c は，　 Luo −Rudv モ デ ル　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’

を用 い て 構築 し た 30 × 3〔lmm の 心筋 1岨織 に 相当す る 興

奮媒質 で ，そ の 1 辺 を刺激（SI〕し て 誘発 した planar

wavc で あ る ．心筋細胞 は ，脱分極する と活動電位 を生

じ，膜 電 位 の 高 い 不 応期 を経 て，徐 々 に llf分 極 す る．し

た か つ て ，興 奮波の 最 前 線で あ る 　1興 奮 1宜riii

〔wu ＞errc．）ntl）」の 後ろ に は，糢 竃 位 が
．
高 く不 応 期 の 時期

に あ る refractory 　tailが 続 き，1
．
興 奮後而 （waveback ：L…で

興奮波 は 終了 す る．後
．
者は 媒質局所 へ の 点状茸！ll激 に

よ ・
：丿 て 興．奮が ［r・∫心円状 亡：：伝播 す る パ タ

・一
ン で ある ．媒

質の 縦方向お よ び慣 方向へ の 典．奮伝導性 3：C ・ 1・dUcllv ］ty ）

の ．差異 を 「異方 1，：ll悟 （anlsotropy ｝二とい い
r 媒質に 契方

向性 が あ れ は
’
radttL ［wave は 楕 円 状 に ，な け れ ば ［

i−1状 に

な る．

　列．奮1皮が心筋内で 旋1亘iし
r
（r持続す る：伏態を リエ ン ト

リーと い い ，頻 1脈’1生耳く整 1脈 の 厚差〔因 と な る．　リエ ン ト

リー1：＃，　tlfi11．奮伝播 に は次 の 2種類が あ る．

〆

ズ
．．丶

Wavefrvnt

一

＼ 〆 ＼

　 　 　 （a）　 　 　 　 　 　 　 （b）

Waveback

　 ．．／
丶 ”〆t

（c）

／
〆

Wavetip

（d）

　 〆

〆

図 2Cr ・ “ 1
’
ieiti　sltmut ・L【1。 n 法1に よ る sp ］ral　 wd ・ じ の 誘発．

　　 （a ）2 次 元 興 奮 媒 質の
一

辺 に 1園 目 の 外 部 刺激 〔：SD を h い ，辱 奮 誠 と して pkm こ」r　w と‡vc を誘．
発 す る．（b〕pkm ．u 　w 、Lw は itl

　　 辺 に 向か っ て 伝掻する．興 奮伝播の 最前線 が 興奮11†1画 1〔Wdvcf 【
・
ont ）で あ 1），．二 の 後 ろ に 膜電位 が 高 く不応期の 、「♪、態 で あ

　　 る 1℃ i
’
r・ct ・ ry 　La11 力 続 く．（c ）興奮後i肩

．
［〔wa ・ el ｝dck に よ っ て 興和 1馴貯 冬了

．6．る ．〔d：）・vaN ，ehack が 媒 質 …4映 を 通 」量す そ，渇 に ，
　　 こ れ に直：彳

一
］す る よ うに 媒 質左

ti’．面 に 2［司 1
．
1の 外 「≒「1刺 i敢（S2）を 行 う ，こ れ．に よって ［ヒ［．ILIII｝を

．
伴 う興 奮 波 力耽L し，こ の 断 端 を

　　 先 端｝1：w ．Lvc ［1p ：1 と して 、PH
・
と自1 “

’awe を
．
形 威す る ．
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　 3．1　0rdered 　reentry

　 決 め られ た同路 を旋 1旦1す る 興奮伝播を 「ordered

reentry 」 と い う．こ の うち，旋回回路 が 解剖学的 に 決

め ら れ た もの を 「解 剖 学的 リエ ン トリー
（anatomlcal

reentry ｝1とい う，興奮が，心 房 内 の 解 剖学的構造物（三

尖弁，分界稜，卵円孔な ど）を旋回す る と 「心房粗動」

を 形成 し，心室内の 解劃学的構造物 （心室筋 と プル キ ン

ジ 線維との 問な ど ）を旋 回 す る と 「単．形 性心 室 頻 拍 」を

形成す る ．興奮が 心房 と心室 の 問 を旋 回 す る と 「上 室

性頻拍」 を形成す る ，また，解剖学的 に 決 め られ て い

な い 心筋梗塞巣 の 周 囲 や，心筋梗 塞 巣 と正 常 心 筋 の 間

で も安定 し た興 奮旋 回 が 生 じ，陣．形性心 室頻拍」を形

成す る ．

　 3．2　Random 　 reentry

　 旋 ［剛 凵「路 が 常 に変化す る 興奮伝 播 を 「random

reentry 　1とい う．こ の 旋回回路 は 心筋 の 電気生 理学的

特 性 に よ っ て 決 め られ る た め，「機能的 リ エ ン ト リ
ー

（funcnonal　reentry ）」　と もい う．random 　reentry は　「細

動」の メ カ ニ ズム で あり．心房筋 で 生 じ る と 「心 房 細

動」を，心 室内で の 生 じる と 「心室細動」を形成す る．

そ して ，こ の rand 【）m 　l
・
eentry の 霞羊細 な メ カニ ズ ム の 解

明 に は動物実験 と と もに コ ン ビ ュ
ー

タ シ ミュ レ
ー

シ ョ

ン が 広 く用 い られ て きた ，

　 1960年代 に Moe 　GK は コ ン ピ ュ
ータ シ ミ ュ レーシ ョ

ン に よ り，多数 の 小 興 奮 波 Cwavetet）が 心 筋で 互 い に 分

裂 ・融合を繰 り返 し なが ら無秋序 に 存在す る
“
multip ］e

wavelet 説
”

を心房細動 の 興奮伝播様式 と して 提唱 し，

そ の 機 序 と して 媒質 の 不均 質性 を示唆 し た （図 3〕
11．

A 〃e．ssie ら は こ の wavelet を機能的 リエ ン トリ
ー

と解釈

し，イ ヌ 心 臓 で の 心房細動の 興奮伝播 を用 い て 説 明 し

た
t） enl ．彼 ら は さ ら に wavelet の 成 立 機序 と し て

“
Le“ding　circle 説

”
を提唱 し，そ の 特徴を，

  旋回中心 は 周囲 の 旋回興奮が絶えず侵 入 して い る

　　た め 常 に 不 応期 の 状態 に あ る

  wavefr 。nt の 前方 に興奮間隙 （cxcLtable 　gap ：不応期

　　か ら脱 した興 奮可 能領域）が 存在しな い か 極 め て 少

　 　な い

と説明 して い る （図 4a）．ま た，細動 の 持続 に は，独立

し た wavelet の 数が 重要 で あ る とす る 「critical 　number 」

に 言 及 して い る．そ の 他 ，
心 筋 の am 呂otropy が 原 囚 で

生 じる unls．otropic 　reentryEi
：1

や，8の 字を描 くよ うに 旋 1r！「

す る Figure−ef −eight 　reentryi
：） とい っ た 機 能 的 リ エ ン ト

リーが 心筋梗塞後の 現象 と して 報告 され て い る．

　1990年代 に な りDCtVidenkθ ら は，イ ヌ 心外膜 に お け

る 心室細動 申 の 光学 的 マ ッ ピ ン グ で 「spiral 　Wttve ：II笥

巻 き興奮波」を観察 し，
“
Spiral　wave 説

”
を提唱 した 〔図

5a）ii．／，現在 で は，　Leading　CiLulc説 に代 わ り，SPIral　wave 説

が 機能的 リエ ン トリ
ー

の 成 立 機序 と して 有力で ある
LIEIH ］．

　　 th ノ篝，
　 　 1

・、　　　　　　　　　　ノ・
）
「’一丶 丶　／

〔a ，Leadtng　Ctrc］e　ree “try

bro8d　e瓢 citHbl

hP

（b）Splral　wavc 爬cntry

ce 「e

図 4　機 能 的 リエ ン ト リ
ー

の 成 立 機序．（乙L）Lead1119　Circle

　　 reentry ：旋 回 中心 は 絶 えず興奮 が侵入 す る こ と に よ

　　 り常 に 不 応 期 の 状 態 に あ IV，excltable 　gap は ない か

　　 極 め て 少 な い と され る （文献 9 よ り引”1　．1．i〔b）SPiral

　　 wavc 　reenLry ：旋回 中・亡・は 非興 奮領域 で あ る コ ア を伴

　　 い ，wuvef1
．
onl と refractet

・
y　tau］が 接 す る wavetlp は こ

　　 の 領域 の 周 囲 を旋 回 す る．wuver ［ont 前方 に は 広 い

　　 excltabtc 　gap を伴 う．

（a ｝イ ヌ 心外膜にお ける Splra玉wave

　 　 2Dmm

鬮圏圏圏圏
　 　 　 0 　　 　 　 　　 32　 　 　 　　 　 64 　 　　 　 　 　 96 　 　 　　 　 辱28ms

（b）化 学媒質にお け る Splral　wave （Bdous σ v −Zhabontin5ky 反 応）
tmmさ　　　　’
1　＝
…
ミ
’
1

　7　@
、
聖

W 、

@ 轟

　J 図 3 　 Moe によ る 興 奮伝
播

シ ミ ュ レーショ ン ．
M

は オ ー 　 　 ト マ トン モ テル を用い た 興 奮伝播 シミコ
、 レ・ ．

シtl ン 　 　に より ，心 房 細動 の機序として randem　reen
DFy を提 　 　唱 した 〔 文献

謔 闊   p ）． 図5SPtrat 　 wavc 　rじontry ． （ a ） イヌ 心外腆で
観

され た Hpe − 　 　 clal 　 wave （文献13 よ り 引 用 ）

（b 〕化学媒 質 の 　　Belousov − Zhabotmski 反Lピ
で
観 察され た sp

’ ut 　wavc 　　〔

献19 より 引用 ．

ｽ 成 15 年 9 月 29N 工工一 Eleotronio 　
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4 ．　Spiral　wave 　reentry

・p・rul・ wa ・ e は 心筋 1こ糧
「

…1な現象で は な く，　t）Cll．，・denk・

らの 報告
．
に先 立 っ て VVmfFee は 化学反応 に お け る 現象

と して 限告 して い る （図 5b）
1暁 こ の sp ］rai 　wave の メ カ

t．ニ ズ ム は，動物実験 と コ ン ピ ュ
ータ シ ミュ レ

．・．．．
シ ョ ン

に よ っ て 検討 され て きた が ，そ の 複 雑 性 か ら詳 細 な検

詞
’
は．主に コ ン ピ ュ

ー
タ シ ミ ュ レ ーシ ョ ン に よ・

っ て先 導

され．て きた．

sp ・1
’
・［　・vkl ・ e は ．　 P］a．lla「 wave や c ・r・ular 　wave が 分 裂

〔breakup ）し，そ の wavefr 〔

．
）nt に 断端が 生 じる こ と に

　　　　　　　　　　　 ロ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，
よ っ て 発生す る．コ ン ヒ ュ

ー
タ シ ミュ レ

ー
ン ヨ ン で

sp ］ral　wave を誘発 す る方法と し て crossfield 　stimulapoii

法 を用 い る こ とが 多い ．まず 媒質の
一

辺 に 1回目の 刺

激 〔：SI）を 行い planar　wavc を誘発す る （図 2a ）．　 plとtnar

wa ．ve は刺激辺 か らその 対 辺 に lf1Jか っ て 伝播 し，そ の 後

ろ に refraetorv
　ttlT］．iSよ び wa ．vcback を伴 う 〔1剰 2b−c：）．こ　　　　　　巨

の wavcback に 直行 す る よ うに 2回 1≡「の 刺激 〔：S2）を彳
．
J
：
う

こ とに よ り，breakup して 断端 を伴 う wavet
’
rent が 誘発

さ れ る （図 2d）．brcakup した wklvefrOllt は そ の 断端 に お

い て wavcback と接 す る，こ の 接点 （w 鯉 elip ）を 中心 に

waveir 〔mt が wavcback を追 い か ける こ と 1．二よ り旋回興

猪 を生．じ，sp ］1
・
とLl　w

’
uve を形 成す る．　 SPH

．
a ］wave は 次 の

爿寺徴 をf半う （iM］4b）．

  旋回中心 に は 興奮で きる が 興奮 して い ない 「コ ア

　　領域一［が 存在 し，waveTip は こ の 周囲 を旋回す る

  wavefr 。 nt の 前
．
方 に 1よ広 い eXGItabie 　g叩 が 存在 す る

　 wavefrenT の 伝播速度 は その 曲率 〔curvature ）に依春：す

る 2D〕，す な わ ち，wavefront の 曲率が
．
大きけれ ば その 伝

播 速 度 は遅 く，
．．一・

定 以一ヒの 曲率 で 伝播 は 途絶す る ．逆

に wavei
’
ronl の 曲率が 小 さ け れ ばそ の 伝播速．度は 速 い ．

SPiral 　wave の WtLvefront は waveLlp に近 い ほ どそ の ［lll率

は 大 き くな る ．した が っ て ，wavenp 周 囲 で ［・Swavefront

の 伝播 は 途絶す る た め，SPtral 　wave の Li」心
．
付 近 に は 興

奮波の 及 ば ない 領域 が 生 じる ．こ の
．
領域 が前述 の コ ア

領域で あ り，wavefront は waverlp を 先頭 に コ ア 領 域 の

周 囲 を旋 圃 す る状態 を形成す る ．

　wavetlp が 定 位 置 を旋 1rkiす る と 〜p ［ral　wave の 旋回 中心

も
一．・

定 で あ る ，こ れ．を sluble 　spsral 　wave と い い ，心 電

図で は．単：形性の 波形 となる．単形性心室凱拍 の 興／奮伝

播様式 に は t
’
｝rdered 　reemry も考

’
え ら れ る が ，こ の stable

splral 　wavc も Iti．形性心 室頻托1の メ カ ニ ズ ム に 相違 ない ，

wavettp の 旋回位 置が 移 動す る と SPiral 　wuve の 旋 同 中心

も移動 し，こ の 現象 を meandcring 現 象 とい う（図 6）．

SPiral 　wave が mcallder111g 現 象 を伴 う と，心電図で は 多

形性 を呈 し，こ れ は 多形性心室頻拍 や 心 響三細動 の 興奮

伝播様式 と 考
．
え ら れ．て い る

田   ZI ’．
　
tt：．

　 さ ら に，SPIral 　“
，a ・ e は．師 齢りに ，また は，外郡か

らの 刺故 に よ っ て 複数 の SPII
．
al 　 wavel ご二分 裂す る

〔breakup現象 〕呂「 232呂  こ の 時 ，心 電 図 は 多形性 で 非常

に ラ ン ダ ム な 波 形 を 早 す，筆
．
者 らは，spiml 　wave の 自

発的 なbreakup現 象が meundenng 現象 に よ っ て り1き起 こ

され る こ と を，コ ン ビ ュ
ータ シ ミ ュ レ

ー一
シ ョ ン と，前

述の ア ル ゴ リズ ム を用 い た グ ラ フ ィ ッ ク ス 表示 に よ ’
二）

て 明 ら か に し．，そ の 詳 細 な メ カ ニ ．ズム を報告 しだ ：1．図

7 は，Luo−Rudy モ デ ル に よ る活動1電位波形 i：二表示 色を

．〆ゴ．　．

覊

騨
蠡
．

蠹

靆
 

　

』．f

、

纛
驫
鑾爨

5598msec

8786msec

8070msec

S943m5ec

5e2Srnsec

　 　 8152msec

9368Tnsec

鑼

，
・磐
麟 鼕

＃ LUI −　 ．
　 　 5397m5cc

・
こ麺

8451mse¢

％ 42msec

厂
一．’

図 6 　1　Piral　waw の m じ andc 丁
・
田 g 現 敦 〔オ

ー．
トマ トン モ デ ル ）．興 奮伝播 は 膜霞 位 を 高 さ と し た 3 次元 で 構築 さ れ，鳥 瞰 1亶1と し

　　 て 表 小 さ才 て い る．丶pH
・
al　wave が 中

1
丿とか ら右

．
Fへ 移動 して い く 「meande 匸

．
mg 現 象」が 靦 察 され る （文南λ13 よ り引用）．
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重ねた もの と，こ れ を用い て 表示 され た興 奮伝播 で あ

る ．図 7a は 電 位依存色の み，図 7b は 開発 した ア ル ゴ

リズ ム に よ る表示 で あ る．前者と比 較 して ，後者 で は

waveback が 強 調 さ れ，興奮間隙 に は 再分極後の 経過時

間 の 分布 が 表示 さ れ る．後者 の 表示 ア ル ゴ リ ズ ム で

splra 】wave を観察 した もの が 図 8 で あ る．　 Crossfield

stimulation 法（図 8 ：375−395ms ）に よ っ て 誘発 さ れ た

splra ］wave は，　 wavetip が waveback に沿 っ て移動 し （図

8 ：415−455ms ；meanderlng 現象〕，興奮問隙 に拡張期時

問の 不均
一
性 を 生 じ る （図 8：475 −515ms ：興奮間隙 に

おける グ ラ デ
ー

シ ョ ン カ ラー）．次 の 興奮波が 伝播す る

と 〔図 8 ：475−555ms ），　 APD 　restitution の 作用 に よ っ て

活動電位持続時間に 不均
一

性 を生 じる，こ れ に よ り，

元 コ ア 領域 周囲 で 高 い 膜電位 が 遷延 し，scallop 領域 を

形 成 す る （図 8 ：535−595ms ），こ の 領域 で は ，不 応期 の

遷延 か ら局所的 に 興奮性 の 低下 が遷延す る ．こ の 領域

へ 興奮波が 到達す る と （図 8 ：575ms ｝，興奮波 は自発 的

に 分 裂 を生 じる （図 8 ：595ms ：breakup現象）．

　こ の よ うに ，spiral 　wave の meandering 現象 や breakup

現象 が細動 の メ カ ニ ズ ム と して 提唱 され て い る ．単
．
形

性 や 多形性の 心室頻拍 は しば しば心室細動 に 移行す る ，

心室細動 に移行すれば，速や かな蘇生がな い 限 り致 死

的で ある ．こ の 移行 は spiral 　wave の breakup 現象で 説

明 さ れ る ．しか し，近 年，「breakup現象は
．．・

時的 で あ

りす ぐに 単
一．・

の spiral 　wave へ 回復す る」 とす る spatio −

temporal 　self −orga ］1ization 現象が報告さ れ た ．こ れ に よ

り，心房細動 の 機序 の 新 た な仮説 と して
， 「細動中 に は

恒常的 な 1つ の spiral 　wave 〔mother 　wave ）が存在 し，そ

の meandering 現 象 の た め に breakup 現 象 や new

wavefrent 発生が生 じて 新 たな spiral 　 wave （daughter

wave ）を形成す る が spatio −temporul 　self −⊂｝r罫 nization 現象

に よ っ て ま も な く 1つ の spLral 　wave に 再 度 収束 し，こ

れ を繰 り返 す」 とす る
“
Shlgle　meallderlng 　spiral 　wave

説
”

が 提 唱 さ れ，注 目 され て い る
tb ： 1．．21．）．

（a）電位依存色に よる表示

騨鞍 →

＜争 tt・ン
（b＞電位 俄存 色 （活 勦竃位 ）と時 間依存 色 （静 止電位 〉によ る表 承

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 先行再分極からの経過時澗の 窪問分 布

黔賀 魂 蹉 聯 興

図 7 　興奮伝播 の 表示 ア ル ゴ リ ズ ム ．表示色 を重ね 合わ せ た Luo −Rudy モ デ ル に よ る活 動電位波 形 （左 ）と，こ れ に よ っ て 表示

　　　され た 2種類 の 興奮伝播様式 （中央 ・右）で ある ．〔a ）電位 依存色 だ け で 興奮 伝 播 を表 示 す る と，wavefront （WF ）は 明確 に

　　 表示 さ れ る が，wuveback （IWB）の 表 示 は曖眛 で あ る．さ ら に，興 奮間隙 に は静 11：膜電 位で ある こ と以 外の
’
「青報 は 何 も表

　　 示 され な い ．（b）電位依存色 （活動電位 ）と時 間依存色 〔静 iE
”E位 ）の 併用 に よ り，waverront だけで な く waveback も明確

　　 に表 示 される．さらに，興 奮問隙 に は先行再 分極 か らの 経過 時間 の 空 間分 布が 表 示 さ れ る ．こ の 経 過時 間 は 次 の 脱分 極

　　 に お け る先 行拡 張期 とな り，APD 　restitution に お ける 重要 な因子 の 1 つ で ある．

峨 評 碯傘 愈 魂尠 脅 轟汐
　 　 375叩 s 　 　 　 　 　 395ms　 　 　 　 415ms 　 　 　 　 435ms 　 　 　 　 455ms 　 　 　 　 47Sms

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 se．aUop

命 碑 彎・ 魂 斷 侮 砂 愈
　 　 495ms 　　　　　　 S15ms 　　　　　　 S35ms 　　　　　　 555 鵬 　　　　　　　 575m 呂　　　　　　 SgSms

図 8　Splral　wavc の meanderlng 現 象 に よ っ て 誘発 され る 自発的 な breakup現象 （Luo −Rudy モ デ ル ）．　 Crc）srfietd 　stimularion 法

　　 （375−395m5 ）に よ っ て 誘発 され た splrat 　wave は，　wavetlp が wavehack に 沿 っ て 移 動 し（415 −455ms ：meundering 現 象 ）．興．
　　 奮間隙 に 拡張期時 間 の 不 均一

性 を牛 じる （475−515ins：興奮 間隙に お ける グ ラ デ ー．シ ョ ン カ ラ ー）．次 の 興 奮波 が 伝 播 す

　　 る と 〔475 −555 皿 s ），APD 　restitution の 作 用 に よ っ て 活動電位 持続 時間 に 不均一性が 生 じる．こ れ に よ り，尢 コ ア領域 周

　　 開 で 高い 膜電位が 遷 延 し，scallop 領域 を形 成す る （535 −595ms ），こ の 領域で は．不 応 期 の 遷 延 か ら
一

時的 な 興奮性 が 低

　　 下す る ．こ の 領域 へ 興 奮波が 到 達 す る と （575ms ），興奮波 は 自発的 に 分裂 を生 じ る （595ms ：breakup現 象｝．
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　また ，SPIra ］wave の 1
．
1
．
Teandering 現象 1よ新 し い 興奮波

〔n 巳 wwavefront ）を 誘発 す る こ と も報告 され て い る
］
．
12L1
．
晒 ．

さ らに．mCanderTng 　spt ・u［・wave は ，解剖
’
デ・的構造物 の

周 ［LLIを旋 ［亘1す る〔〕rdered 　reentry に移 行 す る こ と が あ り．

こ れ を uttachment 現象 と い う
コ〜鮒 ．また ，そ の 逆 の 現

象 も生 じる．こ の よ う な 現象 は．心 房細 動 と心 房粗 蝋1

と の 移 行 に 相当す る ．

　媒質特性 の 不均
．．．・
性 もsplra ］　一

’avc の 動態 1に 影響す る．

媒質局所 の 不応貝：月
．
延長は，　

．
時的な局所 f云」尊途絶 ま た

は 遅 延1を生 じ，sp ］ra ［ wave の 発：4五や ，　 brcakup 現象，

meanderm9 現 象を引 き起 こ す
／．b：．さ らに ， 心筋 の 3 次

元 情 造 が 細 動発 生 に 影響す る こ とが 報告 され，心室形

状 3次元媒質で の シ ミ ュ レ ーシ ョ ン に よ る 評仙 も行わ

れ て い る 〔1図 9 ）
匙 鞠 ．

5．　 お わ り に

　最 近 の 動物実験 で は．電位依存性 の 発光物質で 染色

L た 心 筋 を CCD カ メ ラ や 高速 ビデ オ カ メ ラ で 撮影 す

る こ と に よる 高解像 度 の II莫電 位：光学 マ ッ ピ ン グ が 行 わ

れ る よ う に な り，こ れ ま で の シ
．．ミ ュ レ

ー
シ ョ ン 結来 を

裏伺ける デ
ー

タ が 得 ら れ て い る，こ の よ う な動 物 実 験
　　　　　　　　　　　　　　ウ
デ
ー

タ の 解紅「や 表示 1こもコ ン ヒ ュ
ータ シ ミュ レーシ ョ

ン で 培 わ れ た 技術が JLIい られ て い る．

　また ，不．整1脈の 機序 だ けで な く，薬剤の 抗 不 整 脈 十幾

序 や そ の 効果 ，不 ti
’
e亅脈の 原区婿1≦粒：を高周波 で 焼却 す る

…
．
ア ブ レ ー．・シ ョ ン 治 療 」の 効果 ，また ，ペ ー

シ ン グ
’
に よ

る細動治療の 可 能性 な ど もシ ミ ュ レ
ー

シ ョ ン を用 い て

検討 され ，不整脈診療 に 役．：疏て ら れ て い る
’
15 “／1．

　IT 産 業 が 不 況 とい わ れ る 昨 今 で あ る に もか か わ ら

ず，コ ン ピ ュ
ータ環境 の 進歩は と ど ま る所 を 知 ら な い ．

こ れに 伴 い ，コ ン ピュ
ーダ シ ミ コ ．レーシ ョ ン を不 整脈

分 野 に貢献 させ る 珂
』
能性 も絶 えず 広 が ・

⊃ て い る．こ の

よ うな 可 能
’IL’1．を常 に 見出 して い くこ と に よ っ て ，心 疾

図 9 　心室 形状 3次元 女ll質に お け る SPtral　waw 〔Luo −R ヒ1dy

　 　
．．
モ ラ

1．丿レ：〕，

患の 解明や ，臨床 に お け る 診断
・
冶療能力の 向上 に 還

元 して い く こ とが 重 要 で あ る，
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